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内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 2016 年に WHO classification が改訂され, 遺伝子診断を伴う新しい腫瘍概念として
diffuse midline glioma, H3K27M mutant (びまん性正中膠腫) が導入された。これは視
床・脳幹・脊髄に発生した diffuse glioma で、組織学的 grade にかかわらず予後不良
とされており、診断には H3K27M mutation の同定が必要となる。主に小児に発生する
が、成人にも発生する。H3K27M mutation はコアヒストン H3 の N 末端から 27 番目のリ
ジンがメチオニンに変わる変異であり、polycomb repressive complex 2 (PRC2) に含ま
れる EZH2 による H3K27 のメチル化 (H3K27me3) を阻害し、腫瘍増殖に関連するとされて
いる。H3K27M に関連する因子として、EZH2、H3K27me3 の他に p16 遺伝子もあり、これら
は glioma の予後と関連すると報告されている。 
これまで小児例の midline glioma についての報告は多数見られるが、成人の midline 
glioma についての検討は少ない。本研究では成人の midline glioma について、H3K27M 
とそれに関連する EZH2, H3K27me3 の発現や p16 の欠失及び組織学的 grading と予後と
の関連を検討した。また、既報告を使用したメタアナリシスを行い、成人 midline 
glioma における、組織学的 grading、H3K27M と予後との関連を検討した。 
 
【対象と方法】 
1998 年から 2017 年の当院の 18 歳以上の midline glioma 23 例を検討した。H3K27M・
EZH2・H3K27me3・p16 は免疫染色を用いて解析した。p16 のホモ接合性欠失については
fluorescence in situ hybridization (FISH) にて検討したが、ホルマリンの過固定に
よりシグナルが得られなかった。我々はそこで、 9p21 FISH による p16 ホモ欠失検出の
代替え法として methylthioadenosine phosphorylase (MTAP)免疫染色を行った。 
 また 2014 年から 2019 年の英文 original article で用いられた症例についてメタア
ナリシスを行った。当院症例を含めて、187 例で検討を行った。その際に 18 歳から 39 歳
までの young adult group、40 歳以上の older age group に分類して、組織学的 
grade、H3K27M mutant と予後の関連を検討した。 
 
【結果】 
 当院症例は男性 13 例、女性 10 例で、その局在は視床 12 例、視床-中脳 2 例、中脳 2
例、橋 5 例、延髄 1 例、頚髄 1 例であった。組織学的 grade II 11 例、grade III 10
例、grade IV 2 例だった。 
 組織学的 grade、H3K27 status、及び免疫染色での EZH2・H3K27me3・p16・MTAP 発現
と予後との関係を検討した。生存期間中央値は Grade II 78 か月、grade III 12 か月、
grade IV 9 か月であり、有意差がみられた(p=0.001)。H3K27 status では H3K27M-
mutant 17 か月、H3K27-wildtype 78 か月であったが統計学的有意差はなかった
(p=0.187)。EZH2 免疫染色では 高発現 29 か月、低発現 9 か月、H3K27me3 は高発現 78
か月、低発現 17 か月と共に有意差がみられた(EZH2 p=0.048, H3K27me3 p=0.047)。組織
学的 high grade、EZH2 高発現、H3K27me3 低発現では予後不良であったが、H3K27M-
mutant は必ずしも予後不良とはならなかった。 p16 と MTAP の発現と予後は相関しなか
った。 
 当院症例と文献症例合わせて 187 例で、予後の記載がある症例を 18 歳から 39 歳の
young adult group と 40 歳以上の older age group に分け、組織学的 grade、H3K27 
mutation status で予後を検討した。young adult group では K27M mutant 症例で予後
不良だったが(p=0.001)、older age group では H3K27 status で有意差はなかった




 Diffuse midline glioma において、小児では組織学的 grade と関係なく、H3K27M-
mutant の有無で予後が確定するとされているが、成人例では、H3K27M-mutant は必ずし
も予後不良因子とならなかった。成人 midline glioma ではいずれの年齢でも組織学的
grade は予後と相関し、EZH2 と H3K27me3 の免疫染色も予後評価の補助的手段として有用
であった。今後成人の midline glioma の予後の判断には H3K27 status だけでなく、組






 本論文は成人の diffuse midline glioma における組織学的 grade と予後との相関を示
し、免疫組織化学的 EZH2 と H3K27me3 の発現の有用性を示したものである。現在の脳腫瘍
の分類では視床・脳幹・脊髄といった正中構造に発生した diffuse glioma は、小児に好
発し、組織学的 grade にかかわらず H3K27M mutant があるものは予後不良といわれてい
る。本研究では成人における diffuse midline glioma では、H3K27M mutant の予後への
影響は 40 歳以上においは wildtype と比較して有意差が無いが、組織学的 grade はいず
れの年齢でも予後と相関することを meta-analysis と single center analysis で示し
た。また、EZH2 と H3K27me3 の免疫染色での発現も予後の判定に有用であることを示した。 
 
1. 斬新さ 
 Diffuse midline glioma は小児に好発し、これまでの報告は小児を中心としたものと
なっている。小児の midline glioma では組織学的 grade より、H3K27M mutant の有無が
重視されるが、本研究では成人に焦点を当て、成人の midline glioma では H3K27M より組
織学的 grade が予後と相関していることを示した。Single center analysis, meta-
analysis 両方で同じ結果を示したのは新しい着眼点である。さらに成人の diffuse 




 現在の脳腫瘍の WHO 分類においては、midline glioma は H3K27M mutant を有した場合
は組織学的 grade にかかわらず予後不良とされており、遺伝子診断が組織学的評価より
優先されている。しかし、成人の midline glioma では従来の histology が重要であるこ


















 Q1: この論文での一番の新規性は？ 
  A1: 2016 年の WHO の脳腫瘍分類で、midline glioma H3K27M mutant が定められ、




 Q2: 組織は剖検症例が多いのか。 
 A2: すべて手術検体である。 
 














 Q6: EZH2 は悪いものの印象はあるが、メチル化はどう影響しているのか。 
 A6: メチル化低下が遺伝子発現の major driver となって腫瘍増殖の要因となってい
るが、まだ不明な点も多い。 
 
 Q7: 小児および若年でのみ差がある mutation ということだがそれはなぜか。 
 A7: そもそも older age であれば midline glioma では mutation の有無にかかわら
ず予後が悪かった。そのため older age で差が出なかった。 
 
 Q8: young adult の群で、wildtype の中で予後の良し悪しがあるが、何かの因子で差
があるか解析したのか。 
 A8: 行えていない。 
 
 Q9: これを踏まえてどのように発展させていきたいか 




 Q10: 免疫染色はクリアカットに結果が出るものなのか 
 A10: EZH2 はクリアカットに high expression は high となる。H3K27me3 は 70%がカ
ットオフだが、これについては十分にカウントしないと判断できない。 
 
 Q11: H3K27M と EZH2 と H3K27me3 は病態としてリンクしているのか 
 A11: リンクしている部分としていない部分がある。今回提示した pathway 以外でEZH2
や H3K27me3 の発現を変化させている要素があるため、一元的には説明ができない。 
 
 Q12: H3K27 wildtype でも EZH2 が高発現で予後が悪いものがあるがそれはどういう
理由になってくるか。 
 A12: EZH2 が高発現となっているものは組織学的な high grade のものが多いことが
考えられる。組織学的 high grade だから予後が悪いのか、EZH2 high expression だか
ら予後が悪かったのか、については判断が難しい。 
 
 Q13: 40 歳で年齢を区切っているが、これは決まった年齢なのか 




 Q14: 年齢で層別化すると、単純に予後が悪いということはあるのか。 
 A14: ある 
 
 Q15: H3K27M は腫瘍の形成にかかわっているのか、増殖にかかわっているのか 




 Q16: メチル化が起きてそのあとどのように腫瘍化にかかわっているのか。P16 とどの
ように関与しているのか。 
 A16: p16 は EZH2 と関わっている。EZH2 の high expression 症例で、CDKN2A の欠失を





 Q17: Table 3 で、組織学的 grade で分けているところは p=0.037 となっているが、
H3K27M mutant では有意差が出なくなっている。生存期間が 17 month と 78 month だか
ら一緒となるが。Anaplastic は生存期間が短かったのか。 
A17: median survival では同じになるが、全体的な生存期間としては差が出ている。
Anaplastic astrocytoma は生存期間は短かった。 
 
Q18: 当院症例でも 40 歳で分けると差が出るのか。 
A18: 当院のものでも分けて検討はしたが、症例数が少なく有意差には至らなかった。 
 
 
その他質問やコメントがあったが、発表者はいずれについても的確に応答した。 
 以上、内容の斬新さ、重要性、研究方法の正確性、表現の明瞭性及び質疑応答の結果を
踏まえて、審査員全員での討議の結果、本論文は学位論文に値すると評価された。 
 
 
